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Гистондеацетилазы (HDAC) – ферменты, катализирующие удаление ацетильной группы ε-
N-ацетиллизина гистонов. Модифицируя гистоны и изменяя конформацию хроматина, 
гистондеацетилазы играют важную роль в регуляции экспрессии генов. Таким образом, HDAC 
является важной эпигенетической мишенью при терапии рака, а ингибиторы HDAC 
демонстрируют успешную картину как цитотоксические агенты [1]. Ингибиторы классических 
деацетилаз функционируют путем связывания иона цинка в активном центре фермента и, таким 
образом, инактивируют систему смены зарядов. Известно, что эффективными ингибиторами 
гистондеацетилаз (HDAC) являются производные гидроксамовой кислоты [2]. 
Различные производные 4-аминохиназолина являются ингибиторами тирозинкиназ [3] и 
широко применяются в противоопухолевой терапии. Нами синтезирована серия гидроксамовых 
кислот, связанных через линкер с производными 4-аминохиназолинов. 
 
Синтезированные соединения проявили цитотоксическую активность в микромолярном 
диапазоне на различных линиях (HCT-116, SN-12, MCF-7, A549, PC-3) опухолевых клеток. 
Активность ряда соединений по отношению к ферментам HDAC1 и HDAC6 в несколько раз 
превышала активность известного ингибитора гистондеацетилазы – Вориностата (SAHA). 
Некоторые соединения проявили следующие антиангиогенные свойства: способность 
блокирования миграционной активности опухолевых клеток, влияние на инвазивный потенциал 
опухолевых клеток, влияние на способность эндотелиальных и опухолевых клеток формировать 
сосудистоподобные структуры (СПС) в 3D-культуре. В итоге выбраны кандидаты для создания 
противоопухолевых препаратов.  
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